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(S) Sterinverknupfte, anionische Cyclodextrinderivate und deren Verwendung in Arzneimittelformulierungen 

© Die vorliegende Erfindung betrifft wasserlosliche Cy- 
clodextrinderivate, welch e a Is Polysulfat oder Polyphos- 
phat vorliegen und mit einem Sterin oder Sterinderivat 
kovalent verkniipft sind. 

Die Erfindung betritt des weiteren Arzneimittel, welche 
die wasserloslichen Cyclodextrinderivate enthaiten. Fer- 
ner betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der 
erfindungsgemafcen Cyclodextrinderivate zur Herstellung 
von Arzneimitteln mit antiviraier Wirkung. 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft wasserlosliche Cyclodextrinderivate und Arzneimittel welche diese enthalten. Fer- 
ner betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Cyclodextrinderivate zur Herstellung von 
5 Arzneimitteln mit antiviraler Wirkung. 

Noch immer besteht dringender Bedarf an anti-HIV-wirksamen Substanzen, die bereits das Eindringen des HI- Virus in 
Zellen yerhindern konnen. Es wurden zwar schon 1987 von Ito et al. (Antiviral Res. 7 (1987) 361-367) erkannt, daB sul- 
f atierte Polysaccharide wie Dextransulfat. in der Lage sind die Bindung des fflV-Hiillglykoproteins an den CD4-Rezeptor 
infizierbarer Zielzellen zu inhibieren und auch das ^rschmelzen von infizierten mit nicht infizierten Zellen (Syncytien- 

10 bildung) zu verhindern, gut bioverfugbare Verbindungen konnten jedoch lange Zeit nicht zur Verfugung gestellt werden. 
1992 veroftentiichte Weiner et. al. (Pathobiology 60 (1992) 206-212) Ergebnisse die zeigen, daB z. B. ein 14fach sul- 
fatiertes Cyclodextrin in der Lage ist bei einer Konzentration von 320 uM die Syncytienbildung von HIV-1 produzieren- 
den H9/HIb-Zellen rait Sup-Tl-Zellen vollstandig zu verhindern. Ein 14fach methoxyliertes Cyclodextrin erfullte diese 
Aufgabe bei einer Konzentration von 80 uM. 

15 Otake et al. stellten 1994 in Antiviral Chem. Chemother. 5 (1994) 155-161 ein modifiziertes Cyclodextrinsulfat 
(mCDSll) vor, welches eine hohe orale Bioverfugbarkeit besitzt und daruberhinaus bei einer Konzentration von ca. 
2 jjM die Syncytienbildung um 50% reduziert. Konzentrationen bei welchen eine vollstandige Inhibierung auftritt oder 
Hinweise darauf, ob eine solche uberhaupt mit dieser Verbindung moglich ist werden nicht offenbart. Beim mCDSll 
handelt es sich um ein Cyclodextrin, welches 16fach sulfatiert ist und drei Thiobenzylreste tragt. 

20 Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es eine neue Gruppe von anti-HIV-wirksamen Verbindungen auf Cy- 
ciodextrinbasis zur Verfugung zu stellen, welche eine gute orale Bioverfugbarkeit besitzen und bereits in besonders nied- 
rigen Konzentrationen die HIV-induzierte Bildung von Syncytien und das wie in der Literatur beschrieben auf dem glei- 
chen Mechanismus beruhende Eindringen des HI- Virus in seine Zielzellen vollstandig verhindern. Die Verbindungen 
sollten daruberhinaus auf einfache Weise chemisch synthetisch erhaltlich sein und im Gegensatz zum obenerwahnten 

25 mCDS 1 1 korpereigene Bausteine enthalten, die beim Turnover somit zu biologisch unbedenklichen Produkten abbaubar 
sind. Eine weitere Aufgabe bestand darin den korpereigenen Baustein so zu wahlen, daB sich dieser strukturell hervorra- 
gend fiir eine Verankerung der Verbindungen in Lipidmembranen, z. B. Liposomenmembranen eignet. 

Diese Aufgaben wurde iiberraschenderweise durch die Zurverfiigungstellung wasserloslicher Cyclodextrinderivate, 
welche als Polysulfat oder Polyphosphat vorliegen und mit einem Sterin oder Sterinderivat kovalent verkniipft sind ge- 

30 lost. 

Als mit dem anionischen Cyclodextrin kovalent verbundene Sterine sind Verbindungen zu verstehen, welchen das Ge- 
riist eines ganz oder teilweise hydrierten Cyclopenta[a]phenanthrens zugrunde liegt und welche in 3/p- Position eine Hy- 
droxy lgruppe tragen. Diese Sterine konnen auch weitere Hydroxylgruppen oder in der an Position C-17 befindlichen ver- 
zweigt- oder geradkettigen, 1 bis 10 Kohlenstoffatome enthaltenden Alkyl- oder Alkenylseitenkette eine C>arboxyl- 
35 gruppe tragen. 

Als derartige Sterine kommen z. B. Cholesterol, Lanosterol, Ergosterol, Stigmasterol oder P-Sitosterol, aber auch Gal- 
lensauren wie die Cholsaure oder Deoxycholsaure infrage. 

Besonders bevorzugt ist Cholesterol, welches ein natiirlicher Baustein der biologischen Membranen ist und daher eine 
Verankerung der Verbindungen z. B. in der Membran von gegebenenfalls arzneistoffgefiillten Liposomen ermoglicht. 

40 Nicht zuletzt spielt jedoch auch die kostengiinstige und einfache Verfugbarkeit das Cholesterols eine wichtige Rolle. 

Befindet sich eine Carboxyfunktion in der an Position C-17 befindlichen Seitenkette des Sterins, so kann diese, gege- 
benenfalls nach Aktivierung mit z. B. N-Hydroxysuccinimid selekdv unter Bildung eines Amids mit einem Monoami- 
nocyclodextrin verkniipft werden. 1st die einzige reaktive Gruppe des Sterins die Hydroxylgruppe in 3/3-Position, so 
wird das Sterin vorzugs weise uber difunktionale "Bruckenmolekiile" mit dem Cyclodextrin verbunden. Zu diesen Briik- 

45 kenmolekuien zahlen beispieiswcise Disauren, wie Bernsteinsaure, Giutarsaure, Adipinsaure, oder entsprechende Ver- 
bindungen, bei welchen anstelle der Carboxylgruppen, andere hydroxy- oder aminoreaktive Gruppen befindlich sind t 
wie z. B. Isocyanat-, Saureanhydrid- oder N-Hydroxysuccininudgruppen. Eine funktionelle Gruppe kann entsprechend 
mit der Hydroxylgruppe des Sterins verbunden werden, die andere dient zur Bindung an eine Hydroxylgruppe des Cy- 
clodextrins oder die Aminogruppe eines Aminocyclodextrins. 

50 Ein derart mit Bruckenmolekulen modifiziertes Sterin ist im Sinne des Anspruch 1 als Sterinderivat zu verstehen. Be- 
vorzugtes Sterinderivat ist der Bernsteinsauremonocholesteryiester, bei welchem eine Carboxylgruppe der Bernstein- 
saure mit Cholesterol verbunden ist. Die andere Carboxylgruppe kann, gegebenenfalls nach Aktivierung mit z. B. N-Hy- 
droxysuccinimid, zur selektiven Bindung an das bevorzugt verwendete Mono-6-deoxy-6-amino-(^cyclodextrin dienen. 
Die so lipophil mil einem Sterin oder Sterinderivat verknupften Cyclodextrine tragen mindestens soviel anionische 

55 Gruppen in Form von Sulfat- oder Phosphatgruppcn wie notig sind, um diesen cine hohe Wasscrloslichkcit, z. B. 
>10 mg/ml, zu verleihen. 

Wie erwahnt lassen sich Cyclodextrine besonders gut und selektiv fiber Bruckenmolekiile mit dem Sterin verknupfen, 
wenn man sie zuvor zu Monoaminocyciodextrinen umsetzt. Die Herstellung von Monoaminocylcodextrinen kann auf 
verschiedene Art und Weise erfolgen. Eine Moglichkeit beschreiben Petter et al. (J. Am. Chem. Soc. 112 (1990) 

60 3860-3868), weitere Methoden wurden von Croft und Bartsch in Tetrahedron 39 (1983) 1417-1474 zusammengefaBt. 
Soli z. B. der Bemsteinsauremonocholesterylester mit einem aminomodifizierten Cyclodextrin verknupft werden, so 
uberfuhrt man den Bernsteinsauremonocholesterylester vorzugs weise zunachst, wie z. B. von Bellanger und Perly im 
J. Mol. Struct. 273 (1992) 215—226 fiir Fettsauren beschrieben, mit N-Hydroxysuccinimid in einem geeigneten Losungs- 
mittel, wie z. B. Ethylacetat in den aktivierten Bernsteinsauremonocholesterylester und setzt diesen mit einem Monoa- 

65 minocyclodextrin zum cholesterolverknupften Cyclodextrin um. Nachfolgend wird z. B. in Losungsmitteln wie Dime- 
thylformamid oder Pyridin eine Sulfatierung oder Phosphatierung mit handelsiiblichen Sulfatierungs- oder Phosphatie- 
rungsreagenzien durchgefiihrt. Fiir eine schonende Sulfatierung eignet sich besonders der TVimethylamin-Schwefeltrio- 
xid-Komplex. Weitere mogliche Sulfatierungs- und Phosphatierungsreaktionen bzw. Reagentien sind ebenfalls von Croft 



2 



BNSDOCID: <DE 1981 481 5A1_L> 



DE 198 14 815 A 1 



und Bartsch in Tetrahedron 39 (1983) 1417-1474 oder bei Otake et al. (Antiviral Chem. Chemother. 5 (1994) 155-161) 
besehrieben. 

Bevorzugt werden die erhaltenen Verbindungen in physiologisch unbedenkliche Sake, wie z. B. Natriumsalze uber- 
fiihrt., was z. B. durch Verselzen nut einer konzentrierten wassrigen Natriumacetatlosung und anschlieBendem Ausfallen 
mit Ethanol geschehen kann. 5 

Liquid Secundary Ion Mass Spectrometry (LSEVIS) zeigt, daB die mittlere Zahl anionischer Gruppen stark vom Ver- 
haltnis des lipophil modifizierten Cycoldextrinderivats zum "Anionisierungsagens" abhangt und daB die Reaktion in je- 
deni Fall zu Verbindungen fiihrt, die eine Verteilung urn eine mittlere Anzahl anionischer Gruppen aufweisen. Die An- 
zahl der anionischen Gruppen spielt hinsichtlich der Anti-HIV-Aktivitat der erfindungsgemaBen Cyclodextrinderivate 
eine wichtige Rolle. Je hoher z. B. der nuttlere Sulfatierungsgrad der Verbindungen ist, desto aktiver erweisen sich die 10 
Verbindungen. 

Vorzugsweise enthalten die erfindungsgemaBen Substanzen im Mittel mehr als 10, besonders bevorzugt im Mittel 
mehr als 14 anionische Gruppen, wobei diese insbesondere Sulfatgruppen sind. 

Im Gegensatz zu nicht lipophil substituierten polyanionischen Cyclodextrinderivaten wie dem 14fach sulfatierten Cy- 
clodextrin von Weiner et. al. oder dem mit nur kurzen lipophilen Resten versehenen mCDSll von Otake et al. konnen 15 
v. a. die erfindungsgemaBen Cyclodextrinderivate, die flexibel fiber ein Bruckenmolekul mit dem vSterin verknupft sind in 
Liposomenmembranen effektiv verankert werden. Schon rein rechnerisch besitzen nur die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen eine effektive Eindringtiefe in Liposomenmembranen. Durch kalorimetrische Studien an Liposomen in Gegen- 
wart der erfindungsgemaBen Substanzen konnte daruberhinaus durch den EinfluB auf die Phasenumwandlungstempera- 
tur der Liposomen gezeigt werden, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen mit ihrem lipophilen Rest in die Lipiddop- 20 
pelschicht einzudringen vermogen. 

Die arzneimitteltechnische Formulierung der erfindungsgemaBen Verbindungen in Liposomen ist aus verschiedenen 
Griinden besonders vorteilhaft. So sind die erfindungsgemaBen Verbindungen nicht nur zu ihrem bevorzugten Wirkungs- 
ort, den Makrophagen transportierbar, sondern auch weitestgehend dem enzymatischen Abbau durch Serumenzyme ent- 
zogen. Fur verschiedene andere liposomenformulierte Arzneistoflfe wurde daruberhinaus eine bessere Vertraglichkeit im 25 
Vergleich zur Applikation des freien WirkstofFs gefunden. 

Als Liposomen eigenen sich alle Arten von pharmazeutisch einsetzbaren Liposomen, vorallem jedoch solche, welche 
eine erhohte Serumstabilitat besitzen und z. B. durch Injektion applizierbar sind. Besonders geeignet sind z. B. an der 
Oberflache mit Polyethylenketten konjugierte Liposomen und pH-sensitve oder antikorperkonjugierte Liposomen. Ver- 
schiedene Arten geeigneter Liposomen werden z. B. von Lasic & Martin ("Stealth Liposomes", Boca Raton, CRC Press, 30 
1995), Chu & Szoka (J. Liposome Res. 4 (1994) 361-395) oder Rubas & Schreier ("Liposomen: Fortschritte in Herstel- 
lungs-Technologie und Therapie", Pharm. Unserer Zeit 22(1991) 255-270) und entsprechenden weiteren dem Fachmann 
auf diesem Gebiet bekannten tjbersichtsartikeln besehrieben. Bei den die Liposomen aufbauenden Lipiden handelt es 
sich vorzugsweise urn Phosphoglycerolipide, wie sie in naturlichen Membranen vorkommen. Diese konnen z. B. Phos- 
phatidylcholine, Phosphatidylglycerole, Phosphatidylserine, Phosphatidylinositole oder Phosphatidylethanolamine sein, 35 
wobei letztere fur die Konjugation mit Polyethylenglykol oder Antikorpern besonders geeignet sind. Die entsprechenden 
am Glycerolruckgrat befindlichen Fettsaureketten stammen vorzugsweise von linearen, gesattigten oder ungesattigten, 
14 bis 24 Kohlenstoffatome enthaltenden Fettsauren, wobei die beiden Fettsaureketten gleich oder verschieden sein kon- 
nen. Die Liposomen konnen in derartigen Formulierungen z. B. verschiedenste GroBen von etwa 50 nm bis hin zu meh- 
reren Mikrometern besitzen und z. B. uni- oder multilamellarer Art sein. 40 

Als Applikationsmethoden der erfindungsgemaBen Verbindungen kommen samtliche fur wasserlosliche WirkstofTe 
bekannten Methoden wie die Injektion, Einnahme in Tablettenform oder topische Applikation in Frage. 

Je nach Art der Formulierung der entsprechenden Substanzen ist es empfehlenswert die Dosierung im Arzneimittei so 
zu wahlen, daB wirksame Serumkonzentrationen auch iiber einen langeren Zeitraum einstellbar sind. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen naher erlautert. 45 

Beispiel 1 

Herstellung von mit Bernsteinsauremonocholesterylester verkniipftem Mono-6-deoxy-6-amino-^-cyclodextrin und 

naehfolgende Sulfatierung 50 

Die Herstellung von Mono-6-deoxy-6-amino-P-cyclodextrin wurde im Detail von Henke et al. (Anal. Chem. 68 
(1996) 3158-3165) besehrieben. 

Der kauflich erhkltliche Bernsteinsauremonocholesterylester wurde, wie fur Fettsauren von Bellanger und Perly 
(J. Mol. Struct. 273 (1992) 215-226) besehrieben, in Ethylacctat bei Raumtcmpcratur mit aquimolaren Mcngcn N-Hy- 55 
droxysuccinimid und Dicyclohexylcarbodiimid fiber Nacht umgesetzt Der prazipitierte Dicyclohexyharnstoff wurde ab- 
filtriert. Das Losemittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt aus Ethanol umkristallisiert. Die Ausbeute war quan- 
titativ. 

Aquimolare Mengen des so aktivierten Bernsteinsauremonocholesterylesters und Mono-6-deoxy-6-amino-P-cyclo- 
dextrins wurden in einer gerade ausreichenden Menge Dimethylformamid bei 60°C gelost und unter Ruhren zur Reak- 60 
tion gebracht. Der Reaktionsfortschritt wurde mittels Dunnschichtchromatographie (Silicagel; Laufmittel: Ethylacetat/ 
IsopropanoI/Wasser/konz, Ammoniumhydroxidlosung 7 : 7 : 10 : 0,5; Entwicklung nut Ethanol/Schwefelsaurespray) 
uberpriift. Nach vollstandiger Umsetzung wurde das Produkt durch Ausfallen mit Ethanol/Wasser gewonnen, mit hei- 
Bem Ethanol gewaschen und im Vakuumtrockenschrank getrocknet. Die Ausbeute war quantitativ. 

Das so erhaltene bernsteinsauremonocholesterylesterverknupfte P-Cyclodextrin wurde mit Trimethylamin-Schwefel- 65 
trioxid bei 60°C in Dimethylformamid unter Ruhren fiber Nacht sulfatiert. Hierbei wurden pro Mol des Cyclodextrinde- 
rivats (entsprechend 20 Aquivalenten OH-Gruppen) ca. 60 Mol des Sulfatierungsagens eingesetzt. Das Produkt wurde 
mit einer ausreichenden Menge Ethanol ausgefallt, in Wasser aufgenommen und erneut in Ethanol ausgefallt. Dann 



wurde das Produkt in einer gerade ausreichenden Menge 30%iger wassriger Natriumacetatldsung gelost, die Losung 
wurde mit Aktivkohle versetzt und ca. 5 niin auf dem Wasserbad bei 80°C erwarmt. und iiber Diatomeenerde filtriert. Aus 
dieser Losung wurde das Produkt nut Ethanol ausgefallt, wobei darauf geachtet wurde, da8 die Loslichkeit des Natrium- 
acetats in der Ethanol/Wasser-Mischung nicht unterschritten wird. Man erhalt in quantitativer Ausbeute das Natriumsalz 
5 des bemsteinsauremonocholesterylesterverknupften P-Cyclodextrinsulfats. Dieses wurde vor dem Einsatz in Beispiel 2 
in wassrigem Medium aufgenommen und sterilfiltriert (200 nm Sterilfilter). 

Der Sulfatierungsgrad entspricht ca. 14,5 ± 3 Sulfatgruppen pro Molekul (mittels LSIMS bestinimt). 

Vergleiehsbeispiele 1 und 2 

10 

Es wurde wie unter Beispiel 1 verfahren, jedoch wurde anstelle des dort synthetisierten Cyclodextrinderivats ein ent- 
sprechend sulfatiertes ^-Cyclodextrin (Vergleichsbeispiel 1) und sulfatiertes, mit Palmitinsaure verknupftes Mono-6-de- 
oxy-6-amino-P-cyclodextrin (Vergleichsbeispiel 2) hergestellt. Das sulfatierte |}-Cyclodextrin tragt also keine lipophile 
Gruppe. Die Palmitinsaure des N-palmitoylierten sulfatierten Mono-6-deoxy-6-amino-P-cyclodextrins wurde analog 
15 zum Bernsteinsaurenionocholesterylester aktiviert. 

Beispiel 2 

Die in Beispiel 1 und den Vergleichsbeispielen 1 und 2 beschriebenen Verbindungen wurden hinsichtlich ihrer anti- 
20 HIV-Wirkung in einem Syncytiumbildungs-Assay serestet. Syncytien sind funktionsuntiichtige fusionierte Zellen, die 
gebildet werden wenn Zellen, die das KV-Fusions;- M.ein gpl60 an ihrer Oberflache tragen mit nicht infizierten Rezept- 
orzellen fusionieren. Als Rezeptorzellen dienten m aiesem Versuch H9-Zellen. Als gpl60-tragende Zellen wurden 
TF228. 1 . 16-Zellen verwendet. Dann wurde ein Syncytiumbildungs-Assay analog zu Jonak et al. (Aids Res. Hum. Retro- 
vir. 9 (1993) 23-32) durchgefuhrt. Als Medium wurde jedoch handelsubliches "Dulbeceo's modified Eagles" (= DME)- 
25 Nahrmedium (enthaltend 16% fotales Rinderserum) verwendet. Nach 18 Stunden wurde die Syncytienbiidung studiert. 
Bereits ab einer Konzentration von ca. 8 ug/ml (ca. 2,6 uM) bezogen auf das 14,5fach sulfatierte, cholesterol verkniipfte 
P-Cyclodextrinderivat land keine zellvernichtende gpl60-induzierte Syncytienbiidung mehr statt. Die erfindungsge- 
maBe Verbindung (Beispiel 1) envies sich somit als hochst anti-HIV-aktiv. Im betrachteten Konzentrationsbereich, wel- 
cher bis zum 50faehen der notwendigen effekti ven Konzentration reiehte, zeigte die erfindungsgemaBe Verbindung kei- 
30 nen meBbaren oder hchtnukroskopisch sichtbaren cytotoxischen EinfluB auf die Zellkumren (Trypan-Blau-Test und Ala- 
mar-Blau-Test). 

Die Verbindungen der Vergleiehsbeispiele waren deutlich weniger effektiv, so konnte eine vollstandige Verhinderung 
der Syncytienbiidung durch das sulfatierte (J-Cyclodextrin (Vergleichsbeispiel 1) auch bei der hochsten untersuchten 
Konzenu*ation (400 ug/ml) nicht erreicht werden. Das N-palmitoylierte sulfatierte Mono-6-deoxy-6-arnino-P-cyclodex- 
35 trin (Vergleichsbeispiel 2) war erst bei einer Konzentration von ca. 40 ug/ml in der Lage die Syncytienbiidung vollstan- 
dig zu unterbinden. 

Patentanspriiche 

40 1 . Wasserlosliches Cyclodextrin welches als Polysulfat oder Polyphosphat vorliegt, dadurch gekennzeichnet, daB 

es mit einem Sterin oder Sterinderivat kovalent verkniipft ist. 

2. Cyclodextrin gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das wasserlosliche Cyclodextrin ein ^Cyclodex- 
trin oder P-Cyclodextrinmonoamin ist. 

3. Cyclodextrin gemaB einem oder rnehreren der Anspruche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Sterin ein 
45 Sterin der folgenden Gruppe "Cholesterol, Lanosterol, Ergosterol, Stigmasterol, p-Sitosterol, Cholsaure und Deox- 

ycholsaure" ist. 

4. Cyclodextrin gemaB einem oder rnehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Sterin Cho- 
lesterol ist. 

5. Cyclodextrin gemaB einem oder rnehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Sterin mittels 
50 eines difunktionalen Bruckenmolekiils der allgemeinen Formel 

X-(C ra H ra+2 )-Y 

mit 

X^Yrr-COOH^NCO^C-O-^ I oder ^ 

\ 1 \ 
OC-OL Z 

60 ri 

m = 1 bis 4 und Z = Halogen, nut dem C>yclodextrin verbunden ist. 

6. Cyclodextrin gemaB einem oder rnehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Sterinderivat 
ein Monoester zwischen einem und einer Disaure der folgenden Gruppe "Bernsteinsaure, Glutarsaure und Adipin- 

65 saure" ist. 

7. Cyclodextrin gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Briickenmolekul Bernsteinsaure oder deren 
N-Hydroxysuccinimid ist. 

8. Cyclodextrin gemaB einem oder rnehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Cyclodextrin 
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polysulfatiert als physiologisch vertragliches Salz vorliegt. 

9. Cyclodextrin gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeiehnet, daB das Cyclodextrin 
als Natriumsaiz vorliegt. 

10. Cyclodextrin gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1. bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB das Cyclodex- 
trin ira Mittel mindestens 10, vorzugsweise im Mittel mindestens 14 Sullatgruppen aufweist. s 

11. Verwendung eines oder mehrerer Cylcodextrine gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 10 zur Her- 
stellung von Arzneimitteln mil antiviraler, insbesondere Anti-HIV-Wirkung. 

12. Arzneimittel, insbesondere solche mit Anti-KIV-Wiricung, enthaltend, neben ublichen nicht-toxischen Formu- 
lierungsbestandteilen eines oder mehrere der Cyclodextrine gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 10. 

13. Arzneimittel gemaB Anspruch 12, enthaltend Liposomen. 10 

14. Arzneimittel gemaB einem der Anspruche 12 oder 13, enthaltend weitere, insbesondere antivirale Arzneistoffe, 
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